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論 文 内 容 の 要 旨 
 臓器移植後の免疫抑制剤の投与や AIDS などによって惹起されるアスペルギルス症をはじめとする深在性真
菌症に対する有効な治療薬は少ない。本研究では、まず、真菌に特異的な細胞壁の形成に作用する物質を 
Aspergillus 属菌の形態異常を指標に探索した。その結果、放線菌 Streptomyces sp.548-07の培養濾液より
L-2,5-dihydrophenylalanine（DHPA）が単離され、きわめて低濃度で、種々Aspergillus 属の菌糸における分
岐異常を伴う抗菌活性を示した。 
 興味深いことに、DHPA で処理されたA.nidulans  の菌糸を顕微鏡下で観察したところ、微小管が消失してい
ることがわかった。さらに、ウェスタン解析により微小管を構成するαおよびβチューブリンの消失もわかっ
た。また、A. nidulans  のβチューブリン変異株はDHPA に対して耐性であり、その際には､αおよびβチュー
ブリンの消失は認められなかった。これらのことから、DHPA の抗アスペルギルス作用は微小管の消失に起因す
ると結論した。 
 ついで、ヒト白血病細胞に対する影響について調べたところ、DHPA の細胞毒性はほとんど認められなかった
が、高濃度ではアポトーシスを誘導することが見出された。すなわち、核の断片化や DNA のラダーパターンが
確認され、カスパーゼ括性の増加が認められた。なお、DHPA はこの細胞においてリソソームのプロテアーゼで
あるカテプシンを活性化し、その際には、多くの空胞とともに細胞を自食するオートファゴソームが観察され
た。しかし、Aspergillus 属菌に対する作用とは異なり、チューブリンの消失は確認できなかった。 
 以上より、DHPA は低濃度では微小管消失に基づく抗真菌作用を示し、高濃度では動物培養細胞にアポトーシ
スを誘導する bifunctional な物質であることが明らかになった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 AIDS などに起因するアスペルギルス症をはじめとする深在性真菌症に有効な治療薬は少ない。そこで、本論
文著者は真菌に特異的な細胞壁形成に作用する物質を形態異常を指標にして探索し、放線菌Streptomyces 
sp.548-07の培養濾液よりL-2,5-dihydrophenyl a ani e（DHPA）を単離している。DHPA はきわめて低濃度で種々
Aspergillus 属の菌糸における分岐異常を伴う抗真菌活性を示すという事実から、その作用のメカニズム研究
が展開された。 
 著者は、DHPA で処理されたA. nidulans の菌糸においては細胞骨格の一つである微小管が消失するという興
味深い現象を発見し、その構成蛋白であるαおよびβチューブリンが消失していることを明らかにした。加え
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て、A. nidulans  のβチューブリン変異株ではDHPA に対して耐性であり、αおよびβチューブリンが消失しな
いことなどから、DHPA の抗アスペルギルス作用は微小管の消失に起因するとの結論に導いている。ついで、ヒ
ト白血病細胞に対する影響について調べ、DHPA の細胞毒性はほとんど認められないが、かなりの高濃度ではア
ポトーシスを誘導することを見出した。すなわち、核の断片化、DNA のラダーパターン、カスバーゼ活性の増
加などを確認した。また、DHPA はこの細胞においてカテプシンを活性化し、オートファゴソームを形成するこ
とも明らかにした。なお、ヒト白血病細胞おいてはチューブリンは消失せず、Aspergillus 属菌における作用
とは根本的に異なることを指摘している。 
 以上のようにDHPA の生理活性研究に関わる本論文には、真菌細胞における微小管構成蛋白チューブリンの消
失という従来の報告にない極めてユニークな作用、動物細胞におけるオートファジー様の細胞死を伴うアポト
ーシスの誘導、選択性の高い抗真菌性抗生物質の新規探索法が含まれている。これらの研究成果は生物分子機
能学、真菌学などを含む広く生化学研究に寄与するところ大であり、博士（理学）の学位を授与するに値する
と審査した。 
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